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Introducción y objetivo: Evaluar y caracterizar el riesgo de sesgos existentes en 
ensayos clínicos aleatorizados publicados en revistas de alto impacto que hayan 
sido altamente citados. 
Métodos: Análisis transversal de los artículos publicados en las revistas médicas 
con un factor de impacto > 10 (según el Journal Citation Reports publicado en 
2017). Se realizaron búsquedas en PubMed/MEDLINE (desde su inicio hasta el 31 
de diciembre de 2017) para todos los artículos relacionados con ensayos clínicos 
aleatorizados y controlados de intervenciones sanitarias con al menos 500 citas. Se 
extrajo información general de las características de los estudios y se evaluó el 
riesgo de sesgo utilizando la herramienta Cochrane para evaluar ensayos clínicos 
(7 dominios evaluados como riesgo alto, riesgo bajo o poco claro). Se realizaron 
análisis descriptivos con conteos de frecuencias, proporciones y diferencia de 
proporciones para una muestra aleatoria de estudios. 
Resultados: Se evaluaron 40 ensayos clínicos con al menos 500 citas. Los artículos 
fueron publicados principalmente en cinco revistas (The New England Journal of 
Medicine: n=27; 67,5%; y The Lancet: n=9; 22,5%). La mitad (n=19; 47,5%) no 
indicó la disponibilidad del protocolo del estudio. Tan solo un 5% (n=2) fue publicado 
en acceso abierto. Principalmente se evaluaron intervenciones farmacológicas 
(n=22; 55%). Hubo gran diversidad en las indicaciones o enfermedades estudiadas. 
El 95% (n=38) de los estudios excluyó a pacientes con 
comorbilidad/multimorbilidad. Se clasificó el riesgo general de sesgo de los estudios 
como: “Alto riesgo” (al menos un dominio tenía alto riesgo) en 31 estudios (77,5%), 
“Poco claro” (al menos un dominio tenía riesgo incierto y ningún dominio presentaba 
alto riesgo) en 7 estudios (17,5%), y “Bajo riesgo” (todos los dominios tenían un 
bajo riesgo de sesgo) en 2 estudios (5%). 
Conclusión: Los ensayos clínicos altamente citados que se publican en revistas de 
alto impacto no están exentos de potenciales sesgos. En qué medida estos sesgos 
pueden afectar a la práctica clínica necesita ser más estudiado. 
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Cuando se diseñan, ejecutan y presentan de manera apropiada, los ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA) pueden informar la práctica clínica. Si no lo hacen, se 
vuelven éticamente cuestionables. Uno de los mayores problemas que se pueden 
presentar son los sesgos [1-5] y la falta de validez externa o de generalización de 
sus resultados, un desajuste entre la población estudiada y los pacientes del mundo 
real [6-8]. Para que los ECA formen parte de la base de la evidencia, por ejemplo, 
para establecer recomendaciones en guías de práctica clínica, es conveniente que 
se diseminen y publiquen de forma adecuada. Los ECA publicados en las 
principales revistas médicas son muy citados y suelen tener un papel fundamental 
en la práctica clínica. 
Algunos trabajos previos han evaluado la calidad y el riesgo de sesgos de 
publicaciones de ECA en diversos contextos [1,4,5]. Por ejemplo, un pequeño 
estudio [5] publicado recientemente analizó una muestra de 10 ECA altamente 
citados (6.500 o más citaciones) poniendo de manifiesto potenciales sesgos que no 
fueron reconocidos por los investigadores de los estudios primarios. Por otro lado, 
estudios previos han sugerido que los pacientes que presentan múltiples 
enfermedades (comorbilidad/multimorbilidad) estarían infrarrepresentados en los 
ECA publicados [8].  
 
Sesgos de los estudios 
Se define como sesgo al error sistemático no provocado como un hecho aleatorio 
o por efecto del azar, que conlleva una desviación del efecto verdadero de una 
intervención, haciendo que este se sobrestime o infraestime. Los sesgos pueden 
producirse en cualquier etapa de un ECA, desde su planificación a la notificación 
de resultados. El Manual Cochrane de revisiones sistemáticas de intervenciones 
[9,10] clasifica los sesgos presentes en ECA de la siguiente manera: 
• Sesgo de selección: hace referencia a las diferencias sistemáticas entre las 
características de los participantes que constituyen los grupos que 





• Sesgo de realización: se refiere a la presencia de diferencias sistemáticas 
entre los grupos del estudio en relación a la atención que se les proporciona, 
o en la exposición a factores diferentes de la intervención de interés. 
• Sesgo de detección: en relación a si existieron diferencias sistemáticas entre 
los grupos de cara a cómo se obtuvieron los resultados. 
• Sesgo de desgaste: si se produjeron diferencias sistemáticas en los 
abandonos o exclusiones de los participantes entre los grupos de un estudio. 
• Sesgo de notificación: hace referencia a las diferencias entre los resultados 
preespecificados del estudio y los presentados a la finalización del mismo. 
En 2005 varios miembros de la Colaboración Cochrane comenzaron a desarrollar 
la herramienta Cochrane para evaluar el riesgo de sesgos (o “Cochrane Risk of 
Bias [RoB] Tool”), con el objetivo de hacer el proceso de evaluación de riesgos de 
sesgos (parte fundamental de una revisión sistemática) más claro y preciso. En una 
primera fase, los autores desarrollaron criterios detallados para cada elemento 
incluido en la herramienta, dando lugar a una primera versión de la misma, que fue 
publicada en 2008 y recomendada como método de la Colaboración Cochrane. 
En una fase de evaluación posterior, llevada a cabo en 2009, se recogieron las 
opiniones de los autores que habían utilizado la herramienta, y se revisó aquella 
primera versión, dando lugar a la publicación de la herramienta definitiva en 2011 
[10]. Se propone utilizar la herramienta Cochrane para Riesgo de Sesgos en el 
presente trabajo con el objetivo de evaluar el riesgo de sesgo en una muestra 
aleatoria de artículos de ECA altamente citados y publicados en revistas 
biomédicas con alto factor de impacto. Brevemente, la herramienta se compone de 
7 dominios, cada uno de los cuales está dedicado a evaluar el riesgo de los 







Tabla 1. Herramienta Cochrane para evaluar el riesgo de sesgos. 
 
Dominio Descripción Tipo de sesgo
Generación de la 
secuencia
Describir el método utilizado para generar la 
secuencia de asignación con detalle suficiente 
para permitir una evaluación de si la misma 
produjo grupos comparables.
Sesgo de selección (asignación 
sesgada a las intervenciones) a causa 




Describir el método utilizado para ocultar la 
secuencia de asignación con detalle suficiente 
para determinar si las asignaciones a la 
intervención se podían prever antes o durante el 
reclutamiento.
Sesgo de selección (asignación 
sesgada a las intervenciones) a causa 
de una ocultación inadecuada de las 




Describir todas las medidas utilizadas, si se 
utilizó alguna, para cegar a los participantes y al 
personal del estudio al conocimiento de qué 
intervención recibió un participante. Proporcionar 
cualquier información con respecto a si el 
cegamiento propuesto fue efectivo.
Sesgo de realización a causa del 
conocimiento por parte de los 
participantes y del personal durante el 





Describir todas las medidas utilizadas, si se 
utilizó alguna, para cegar a los evaluadores del 
resultado del estudio al conocimiento de qué 
intervención recibió un participante. Proporcionar 
cualquier información con respecto a si el 
cegamiento propuesto fue efectivo
Sesgo de detección a causa del 
conocimiento por parte de los 





Describir la compleción de los datos de resultado 
para cada resultado principal, incluidos los 
abandonos y las exclusiones del análisis. 
Señalar si se describieron los abandonos y las 
exclusiones, los números en cada grupo de 
intervención (comparados con el total de 
participantes asignados al azar), los motivos de 
las deserciones/exclusiones cuando se 
detallaron, y cualquier reinclusión en los análisis 
realizada por los revisores.
Sesgo de desgaste a causa de la 
cantidad, la naturaleza o el manejo de 
los datos de resultado incompletos.
Notificación 
selectiva de los 
resultados
Señalar cómo los revisores examinaron la 
posibilidad de la notificación selectiva de los 
resultados, y qué encontraron
Sesgo de notificación a causa de la 
notificación selectiva de los resultados.
Otras fuentes de 
sesgo
Señalar alguna inquietud importante acerca del 
sesgo no abordada en los otros dominios del 
instrumento. Si en el protocolo de la revisión se 
preespecificaron preguntas/ítems particulares, se 
deberían proporcionar las respuestas para cada 
pregunta/ítem
Sesgo debido a otros problemas no 











2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
Hipótesis 
Los artículos originales de ECA altamente citados publicados en revistas médicas 
con alto factor de impacto, presentan ciertas deficiencias en alguna o varias de sus 
fases de diseño, realización, análisis y/o notificación de resultados que pueden 
representar potenciales sesgos. 
Desde que se publicara en 2011 la herramienta Cochrane para evaluar el riesgo de 
sesgo, la magnitud y el tipo de sesgos podría haber variado a lo largo del tiempo. 
 
Objetivo principal 
• Evaluar y caracterizar los sesgos existentes en ECA publicados en revistas 
de alto impacto que hayan sido altamente citados. 
 
Objetivos secundarios:  
• Llevar a cabo un análisis descriptivo de una muestra aleatoria de ECA 
altamente citados. 
• Comparar el tipo y la magnitud del riesgo de sesgos en dos cortes 
transversales, antes de 2011 (2005-2010) y después de 2011 (2012-2017), 
coincidiendo con la fecha de publicación de la herramienta Cochrane para 
evaluar el riesgo de sesgos [10]. 
• Analizar la validez externa o generalización, a través de la existencia de 
multimorbilidad (o comorbilidad) [7,8] como criterios de inclusión o exclusión 








Se ha llevado a cabo un análisis transversal de la literatura utilizando métodos 
sistemáticos de metainvestigación (investigación de la investigación) [12,13]. 
Se desarrolló un breve protocolo antes del inicio de este estudio. El protocolo se 
puede adquirir contactando al autor del trabajo.  
No se requirió aprobación ética para la realización de este trabajo. 
 
Búsqueda de la literatura 
En marzo de 2019, se llevó a cabo una búsqueda sistemática en la base de datos 
MEDLINE a través de PubMed, con el objetivo de identificar los artículos de ECA 
publicados hasta el 31 de diciembre de 2017 en revistas biomédicas con alto factor 
de impacto. Para ello se empleó un filtro metodológico para identificar ensayos 
clínicos validado por Haynes et al. (con un 97% de especificidad, 93% de 
sensibilidad) [11] y los nombres de las principales revistas biomédicas que publican 
ECA. En el apéndice (Tabla 1A) se presenta la estrategia de búsqueda completa 
para facilitar su reproducibilidad. 
 
Criterios de inclusión/exclusión 
Se incluyeron artículos originales de ECA que evaluaron intervenciones sanitarias 
en población adulta, habían sido publicados en revistas biomédicas con un factor 
de impacto mayor de 10, de acuerdo al Journal Citation Reports [JCR] 2017 
(Apéndice: Tabla 2A) y habían recibido al menos 500 citaciones en el momento de 
la búsqueda, de acuerdo con la información recogida en la Web of Science. 
Asimismo, se excluyeron los ECA en población pediátrica, análisis de subgrupos, 
análisis secundarios (post-hoc), las revisiones narrativas, revisiones sistemáticas, 








Selección de la muestra 
No se utilizaron métodos estadísticos para predeterminar el tamaño de la muestra. 
Se realizó una selección aleatoria de 40 artículos de ECA distribuidos en dos 
periodos (1:1) considerando la fecha de publicación en 2011 de la herramienta 
Cochrane para evaluar el riesgo de sesgos (grupo 1: 20 artículos publicados entre 
el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2010; grupo 2: 20 artículos publicados 
entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2017). 
 
Recogida de información 
Antes de proceder a la recogida de información, se llevó a cabo una prueba piloto 
que consistió en la revisión de 5 artículos (que posteriormente se incluyeron en la 
evaluación final), con los objetivos de familiarizarse con el manejo de la herramienta 
Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo e identificar y subsanar posibles 
discrepancias en la extracción de datos de acuerdo con los criterios preestablecidos 
en el protocolo de la revisión. 
Para cada artículo, un revisor (FRC) llevó a cabo la lectura crítica de los artículos 
originales, y extrajo la siguiente información: autor principal del artículo, revista y 
año de publicación, publicación en acceso abierto del artículo, política editorial y 
derechos de autor, disponibilidad del protocolo de estudio (y ubicación del protocolo 
en caso de estar disponible), enfermedad o indicación principal estudiada (de 
acuerdo a la clasificación internacional de enfermedades, 10ª edición), objetivo 
principal del estudio, tipo de objetivo principal (resultados importantes para los 
pacientes [p.ej., mortalidad o calidad de vida] o resultados intermedios/subrogados 
[p.ej., medidas de laboratorio]), naturaleza de la fuente de financiación del estudio 
(p.ej., financiación pública, privada, mixta), si existieron potenciales conflictos de 
interés, diseño del estudio (p.ej., grupos paralelos, cruzado, tipo cluster), 
intervención llevada a cabo en el estudio (p.ej., fármaco, procedimiento quirúrgico, 
terapia física), comparador empleado en el estudio, número de centros en los que 
se realizó el ECA, tamaño muestral del estudio, tiempo de seguimiento, la 
existencia de criterios de exclusión debidos a la edad, la existencia de criterios de 





De cara a contar con la mayor cantidad de información disponible, en cada caso se 
llevó a cabo una búsqueda exhaustiva del artículo publicado a texto completo, de 
los apéndices suplementarios del artículo, del  protocolo del estudio, así como de 
los registros de ensayos clínicos en las bases de datos (como por ejemplo: 
Clinicaltrials.gov,  International Clinical Trials Registry Platform, EU Clinical Trials 
Register y ISRCTN registry). 
Tras la extracción de las variables descriptivas se procedió a la evaluación de los 
riesgos de sesgos en cada uno de los artículos. Un revisor (FRC) evaluó el riesgo 
de sesgo de cada estudio incluido. En caso de duda, se discutió cualquier 
desacuerdo entre dos revisores, y se emitió un juicio final si no se llegaba a un 
consenso. Los estudios se evaluaron utilizando la herramienta Cochrane para 
evaluar el riesgo de sesgo en ensayos clínicos. La herramienta incluye los 
siguientes dominios: generación de la secuencia, ocultamiento de la asignación, 
cegamiento de los participantes y el personal, cegamiento de los evaluadores de 
resultados, datos de resultados incompletos, notificación selectiva de resultados y 
otras fuentes de sesgo. Se evaluó cada dominio como “Bajo riesgo”, “Alto riesgo” o 
“Riesgo poco claro” de sesgo. Se clasificó el riesgo general de sesgo como “Bajo 
riesgo” si todos los dominios habían obtenido un bajo riesgo de sesgo, como “Alto 
riesgo” si al menos un dominio tenía un alto riesgo de sesgo, o “Riesgo poco claro” 
si al menos un dominio tenía un riesgo incierto de sesgo y ningún dominio 
presentaba alto riesgo. Esta regla está especificada por la herramienta Cochrane 
para evaluar el riesgo de sesgo [9,10]. Para más detalles, ver Tabla 3A en el 
apéndice. 
La información fue recogida mediante hojas de datos diseñadas en Microsoft 
Excel (Seattle, Microsoft Corportation, EE.UU.) y en RevMan 5.3 (Copenhagen: 
The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, Dinamarca). 
 
Análisis de datos 
Se llevó a cabo un análisis descriptivo mediante recuento de frecuencias y 
porcentajes para variables categóricas. Los resultados fueron estratificados en 
función de su fecha de publicación (2005-2010; 2012-2017). Se realizaron 





el primer y el segundo periodo, calculando además sus intervalos de confianza al 
95% (IC95%). 
Los análisis se realizaron con el programa estadístico Stata 15 (StataCorp LP, 






4. RESULTADOS  
 
Búsqueda de artículos y selección de la muestra 
Se identificaron 39.329 registros en PubMed/MEDLINE, de los cuales 858 artículos 
resultaron elegibles (651 para el periodo 2005-2010 y 2017 para el periodo 2012-
2017). Se seleccionó una muestra aleatoria de 40 estudios (ver diagrama de flujo 
en Figura 1, y Tabla 4A en apéndice con el listado completo). 
 
 
Figura 1. Selección de artículos. Diagrama de flujo 
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En la Tabla 2 se presentan las principales características de los 40 estudios 
incluidos. Los artículos altamente citados fueron publicados principalmente en cinco 
revistas con alto factor de impacto. Las principales revistas por número de artículos 
fueron: The New England Journal of Medicine (n=27; 67,5%) y The Lancet (n=9; 
22,5%). Poco menos de la mitad (n=19; 47,5%) de los artículos no indicó la 
disponibilidad del protocolo del estudio. Tan solo un 5% (n=2) de los estudios fue 
publicado en acceso abierto, sin restricciones. 
Prácticamente la totalidad de estudios empleó un diseño de grupos paralelos (n=39; 
97,5%). Los estudios evaluaron intervenciones farmacológicas (n=22; 55%), no 
farmacológicas (n=14; 35%) o ambas (n=4; 10%). Hubo gran diversidad en las 
indicaciones o enfermedades estudiadas, con las neoplasias (n=17; 42,5%), las 
enfermedades del sistema circulatorio (n=7; 17,5%), las enfermedades endocrinas, 
nutricionales y metabólicas (n=5; 12,5%), y las enfermedades infecciosas y 
parasitarias (n=4; 10%) como las más comúnmente estudiadas.  
La mitad de los estudios (n=20; 50%) consideró objetivos/variables de resultados 
importantes para los pacientes (como la mortalidad o la mejora de la calidad de 
vida). Sin embargo, en relación a los criterios de exclusión de los pacientes, un 95% 
(n=38) de los estudios excluyó a pacientes con comorbilidad/multimorbilidad. 
La mayoría de los estudios contó con financiación privada: n=24; 60%; y los autores 















Tabla 2. Características de los estudios incluidos 
 
A rc h Gen P sy c hiatry 
JAMA 
J C in Oncol 
L nc et 
infecc iosas y 
aras itarias 
E mbarazo, parto y 
puerperio 
Enfermedades de la 
pie l y e l tej ido 
subcutáneo 
E nfermedades del 
sistema c irculatorio 
E nfermedades del 
sistema nervioso 




nut ricionales y 
met abólicas 
Neoplas ias 
Trastornos m ent ales 
y del comportamient o 
Tipo de objetivo principal 
Objetivo important e 
para el pacient e 
Objetivo s ubrogado 
Ambos 
























o o 2,5 
o o 2,5 
o 2,5 
4 20 9 ,5 
o 
o o 4 10 
o o 1 2,5 
5 1 2,5 
4 20 7 17,5 
5 2 5 
1 5 1 2,5 
4 20 5 12,5 
9 45 17 42.5 
o o 2 5 
11 55 20 50 
7 35 15 37.5 
2 10 5 12.5 
14 70 24 60 
6 30 11 27.5 






Tabla 2 (continuación). Características de los estudios incluidos 
 
2005-2010 (%) 2012-2017 (%) Total (%)
n
Sí 12 60 16 80 28 70
No 8 40 4 20 12 30
Cruzado 1 5 0 0 1 2,5
Factorial 0 0 0 0 0 0
No controlado 0 0 0 0 0 0
Paralelo 19 95 20 100 39 97,5
Cuidados paliativos 1 3,7 0 0 1 2,1
Educación 
relacionada con la 
salud
1 3,7 0 0 1 2,1
Estilo de vida 1 3,7 1 4,8 2 4,2
Estrategia de 
seguimiento
0 0 1 4,8 1 2,1
Fármaco 11 40,7 15 71,4 26 54,2
Procedimiento 
diagnóstico
1 3,7 0 0 1 2,1
Procedimiento 
quirúrgico
5 18,5 2 9,5 7 14,6
Terapia física 5 18,5 1 4,8 6 12,5
Tiempo de 
tratamiento
1 3,7 1 4,8 2 4,2
Vacuna 1 3,7 0 0 1 2,1
Farmacológica 7 35 15 75 22 55
No farmacológica 9 45 5 25 14 35
Ambas 4 20 0 0 4 10
Comparador activo 3 15 11 55 14 35
Placebo/No 
tratamiento
17 85 9 45 26 65
Sí 16 80 3 15 19 47,5
No 4 20 17 85 21 52,5
< 18 13 56,5 11 52,4 24 54,5
18-65 2 8,7 6 28,6 8 18,2
> 65 8 34,8 4 19 12 27,3
Sí 18 90 20 100 38 95
No 2 10 0 0 2 5
Explícito 4 22,2 0 0 4 10,5
Implícito 14 77,8 20 100 34 89,5
20 20 40
Edad del criterio de exclusión (años)
Criterio de exclusión relacionado con la comorbilidad











Riesgo de sesgos de los estudios 
La Tabla 3, y las Figuras 1A y 2A (en el apéndice) proporcionan información sobre 
los resultados obtenidos tras las evaluaciones de los riesgos de sesgo de los 
estudios incluidos. 
En la evaluación del riesgo de sesgo de selección mediante el dominio “Generación 
de la secuencia aleatoria” la proporción de artículos evaluados como “Bajo riesgo” 
fue superior (26/40;65%) a la de “Riesgo poco claro” (14/40; 35%). En este dominio 
no se alcanzó ninguna evaluación de “Alto riesgo”. En la comparativa entre 
periodos, la proporción de estudios evaluados como “Bajo riesgo” fue similar: primer 
periodo (13/20; 65%) frente al segundo periodo (13/20; 65%). En la evaluación del 
dominio “Ocultamiento de la asignación”, la mayoría de los estudios obtuvieron una 
valoración de “Bajo riesgo” (26/40; 65%) seguido de “Riesgo poco claro” (10/40; 
25%). En este caso, se observaron diferencias entre periodos (alrededor del 30%) 
(ver Tabla 3). 
En la evaluación del riesgo de sesgo de realización, valorado a través del dominio 
“Cegamiento de los participantes y del personal”, la mayoría de los estudios 
obtuvieron una calificación de “Alto riesgo” (27/40; 67,5%) seguidos de “Bajo riesgo” 
(10/40; 25%); mientras que solo 3/40 artículos fueron evaluados como “Riesgo poco 
claro”. En este dominio no existieron diferencias significativas entre periodos. 
Respecto al “Cegamiento de los evaluadores del resultado”, la mayoría de los 
estudios presentaron “Bajo riesgo” para el sesgo de detección (26/40; 65%). Un 
tercio de los estudios obtuvo una valoración de “Alto riesgo” para este mismo sesgo 
(13/40; 32,5%). En este caso, tampoco se observaron diferencias significativas 
entre periodos.  
En la evaluación del riesgo de sesgo de desgaste, a través del dominio “Datos de 
resultado incompletos”, la mitad de los estudios (20/40;50%) fueron calificados 
como “Bajo riesgo”. Por otro lado, las evaluaciones de “Alto riesgo” (11/40; 27,5%) 
y “Riesgo poco claro” (9/40; 22,5%) presentaron proporciones similares. 
Comparando ambos periodos, no se observaron diferencias significativas entre 
periodos salvo para los dominios calificados con riesgo “Poco claro” con una 





El sesgo de notificación evaluado en el dominio “Notificación selectiva de los 
resultados” fue evaluado en la mayoría como “Bajo riesgo” (17/40; 42,5%) o “Riesgo 
poco claro” (16/40;40%). La valoración de “Alto riesgo” se presentó únicamente en 
7/40 artículos (17,5%). Cuando enfrentamos los dos periodos, apreciamos que 
existen diferencias significativas en la proporción de los artículos valorados como 
“Bajo riesgo” (55%; IC95%: 30-80%), así como en los de “Riesgo poco claro” (60%; 
IC95%: 36-84%); a favor del segundo y del primer periodo, respectivamente.  
Por último, se clasificó el riesgo general de sesgo de los estudios como: “Alto riesgo” 
(al menos un dominio tenía alto riesgo) en 31 estudios (77,5%), “Poco claro” (al 
menos un dominio tenía riesgo incierto y ningún dominio presentaba alto riesgo) en 
7 estudios (17,5%), y “Bajo riesgo” (todos los dominios tenían un bajo riesgo de 
sesgo) en 2 estudios (5%). 

















Bajo riesgo 26 65 13 65 13 65 0% -30% 30%
Alto riesgo 0 0 0 0 0 0 0% 0% 0%
Riesgo poco claro 14 35 7 35 7 35 0% -30% 30%
Bajo riesgo 26 65 10 50 16 80 -30% -58% -2%
Alto riesgo 4 10 2 10 2 10 0% -19% 19%
Riesgo poco claro 10 25 8 40 2 10 30% 5% 55%
Bajo riesgo 10 25 3 15 7 35 -20% -46% 6%
Alto riesgo 27 67,5 16 80 11 55 25% -3% 53%
Riesgo poco claro 3 7,5 1 5 2 10 -5% -21% 11%
Bajo riesgo 26 65 11 55 15 75 -20% -49% 9%
Alto riesgo 13 32,5 8 40 5 25 15% -14% 44%
Riesgo poco claro 1 2,5 1 5 0 0 5% -5% 15%
Bajo riesgo 20 50 9 45 11 55 -10% -41% 21%
Alto riesgo 11 27,5 4 20 7 35 -15% -42% 12%
Riesgo poco claro 9 22,5 7 35 2 10 25% 0,3% 50%
Bajo riesgo 17 42,5 3 15 14 70 -55% -80% -30%
Alto riesgo 7 17,5 3 15 4 20 -5% -28% 18%
Riesgo poco claro 16 40 14 70 2 10 60% 36% 84%
Generación de la secuencia
Ocultamiento de la asignación
Cegamiento de los participantes y del personal
Cegamiento de los evaluadores del resultado
Datos de resultado incompletos













El presente trabajo ha permitido evaluar y caracterizar los potenciales existentes en 
ensayos clínicos altamente citados en revistas médicas con alto factor de impacto. 
Generalmente, se encontró una proporción elevada de artículos publicados en 
revistas médicas británicas y estadounidenses (The New England Journal of 
Medicine y The Lancet representaron el 90% de artículos evaluados). Una hipótesis 
es que los diferentes patrones de publicación entre revistas pueden reflejar políticas 
editoriales y/o preferencias, con algunas revistas de medicina general más 
interesadas en la publicación de ensayos clínicos. En contraste, se observa que la 
gran mayoría de estos artículos se publica con restricciones de publicación y uso 
(muy pocos artículos altamente citados son de acceso abierto/Open Access) y, por 
lo tanto, los resultados de la investigación pueden no estar disponibles para una 
gran parte de la comunidad científica y la sociedad en general, incluidos clínicos (y 
pacientes) que deseen utilizar este conocimiento para informar su práctica clínica. 
Por otro lado, más de la mitad de los estudios evaluados no facilita información 
sobre el protocolo del estudio, a pesar de que la declaración CONSORT 2010 [14] 
recomienda indicar (ítem 24) “dónde puede accederse al protocolo completo del 
ensayo, si está disponible”. 
Los resultados de este trabajo han permitido identificar que la mayoría de estudios 
analizados presenta alto riesgo de sesgos en al menos un dominio de la 
herramienta Cochrane para evaluar ensayos clínicos. Mientras que los dominios  
relacionados con el sesgo de selección (generación de la secuencia de 
aleatorización y ocultamiento de la asignación) sugieren resultados óptimos, al 
menos tres dominios brindan oportunidades: sesgo de realización, desgaste, y de 
notificación. Estos fueron los que más a menudo no se cumplieron y fueron 
consistentemente los predictores de calificaciones de calidad general más bajas 
(mayor riesgo de sesgo). Por ejemplo, a nivel riesgo de sesgo y dominios concretos, 
parece observarse un “Bajo riesgo/riesgo poco claro para dominios relacionados 
con  sesgo de selección (generación de la secuencia/ocultamiento de la asignación) 
con valores inferiores al 5% para “Alto riesgo”, si bien  para otros dominios es 
preocupante observase potenciales sesgos (2/3 estudios presentarían problemas 
en cegamiento de participantes y del personal), y en menor medida, sesgos de 





“Alto riesgo”). En este sentido, recientemente se han publicado los resultados del 
Proyecto COMPare [15,16] que evaluó el potencial sesgo de notificación selectiva 
de los resultados. Los autores examinaron los ECA publicados a lo largo de 6 
semanas en 5 revistas de alto impacto (Annals of Internal Medicine, The 
BMJ, JAMA, The Lancet, and The New England Journal of Medicine). Solo nueve 
de 67 ensayos publicados informaron los resultados correctamente. Una cuarta 
parte no informó correctamente el resultado primario que se propusieron medir y el 
45% no informó correctamente todos los resultados secundarios; otros añadieron 
nuevos resultados sin justificarlo. Además, cabe destacar que se observaron ciertas 
diferencias significativas en las evaluaciones de determinados dominios (p.ej., 
“Bajo riesgo” en el ocultamiento de la asignación) entre un periodo y otro; lo que 
anima a reflexionar sobre posibles tendencias temporales y hasta qué punto estas 
pueden estar motivadas por el uso de listas de verificación como SPIRIT 2013 [17]  
o CONSORT 2010 [18]. 
Por otro lado, los resultados de este estudio han permitido identificar que pocos 
ensayos clínicos altamente citados publicados en 2005-2017 incluyeron pacientes 
con múltiples enfermedades crónicas (comorbilidad/multimorbilidad). Estos 
hallazgos irían en la línea de trabajos previos. Por ejemplo, el estudio de Jadad et 
al [8] analizó 284 artículos publicados en revistas de alto impacto durante el periodo 
1995-2010. Doscientos artículos (70%) mencionaron comorbilidad/multimorbilidad, 
y de ellos en 190 estudios (95%) su presencia afectó a la elegibilidad de los 
participantes. Por lo tanto, parece que siguen existiendo importantes lagunas de 
conocimiento en cuanto a comorbilidad y multimorbilidad en los ECA. Las 
limitaciones de las guías de práctica clínica y el tratamiento de enfermedades 
individuales están bien reconocidos en la literatura biomédica [7,8]. Los ensayos 
clínicos generalmente se realizan en poblaciones más o menos homogéneas, lo 
que puede impedir saber si los efectos de los tratamientos en personas con 
comorbilidad/multimorbilidad son equivalentes a los de pacientes con 
enfermedades individuales. La base de evidencia en las intervenciones para 
mejorar los resultados en las personas con multimorbilidad, por lo tanto, sigue 
siendo limitada. La consideración de las personas con multimorbilidad es esencial 





Algunas limitaciones pueden señalarse en este trabajo. La selección de estudios y 
la recogida de datos fue realizada por un solo revisor, por lo que es posible que 
existan potenciales errores en algunos datos. Del mismo modo, un único revisor 
evaluó los dominios de riesgos de sesgos definidos en la herramienta Cochrane. 
Para mitigar esta posible limitación, un segundo revisor realizó comprobaciones 
sobre un reducido número de trabajos. En caso de datos faltantes o poco claros, 
no se contactó con los autores de las publicaciones; aunque por otra parte, existe 
cierta evidencia que invita a tomar la información obtenida de este modo con 
cautela [19,20]. Esto puede llevar a que estudios bien realizados/ejecutados hayan 
sido calificados en algunos dominios como riesgo “Poco claro” ante la poca claridad 
en la descripción o ausencia de reporte. También cabe mencionar el reducido 
tamaño de la muestra de estudios evaluados limitando la potencia de los análisis 
entre los periodos analizados. Por último, se utilizó un único instrumento para 
evaluar el riesgo de sesgos de los estudios. Se escogió la herramienta Cochrane 
de riesgo de sesgos por ser la más utilizada en la actualidad, en lugar de otras que 
evalúan la calidad de los estudios a través de puntuaciones resumen (p.ej., 
escalada de Jadad) [21] ya que el uso de estas suele estar desaconsejado en 
revisiones sistemáticas y metanálisis al no estar respaldado por la evidencia 
empírica [9]. Sin embargo, a pesar de que la herramienta Cochrane proporciona 
una guía detallada sobre cómo usar la herramienta y recomienda el consenso entre 
dos revisores independientes, cabe mencionar que existe un juicio personal del/los 
evaluador/es, lo que puede generar fuentes de variabilidad. En este sentido, varios 
estudios han evaluado la reproducibilidad de la herramienta de riesgo de sesgo, 
que en ocasiones se ha mostrado deficiente [22-24]. 
Aunque la validez de los hallazgos está limitada por algunos de los aspectos 
anteriormente mencionados, los resultados invitan a reflexionar sobre los 
potenciales riesgos de sesgos y problemas en la generalización inadecuada de los 
resultados de los estudios realizados en las poblaciones estudiadas. Como futuras 
líneas de avance, se espera ampliar el trabajo presentado reforzando algunos 
aspectos. Principalmente, ampliando la muestra de estudios para reducir la 
incertidumbre y aumentar la precisión de las comparaciones en dos cortes 
transversales (p.ej., sobre una muestra aleatoria de 300 estudio) [25,26], realizando 





menos 2 revisores, y evaluando sesgos para otros resultados (como sesgo de 
reporte selectivo de resultados para objetivos secundarios de seguridad de las 
intervenciones evaluadas), y contactando a los autores de los estudios en busca de 
información adicional (p.ej., acceso al protocolo del estudio o facilitar información 







Los ensayos clínicos altamente citados que se publican en revistas de alto impacto 
no están exentos de potenciales sesgos. Considerar los diversos dominios de la 
herramienta Cochrane para evaluar el riesgo de sesgos puede ayudar a identificar 
qué aspectos pueden fortalecerse, y permiten que la comunidad científica se centre 
en formas constructivas para mejorar el rigor y la integridad en la investigación que 
se publica en las revistas médicas más influyentes. Por otro lado, en qué medida 
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Tabla 1A. Estrategia de búsqueda en PubMed/MEDLINE. 
 
Búsqueda Query 
#1 "N Engl J Med"[Journal] OR "Lancet"[Journal] OR "JAMA"[Journal] OR "J Am Med 
Assoc"[Journal] OR "BMJ"[Journal] OR "Br Med J"[Journal] OR "Br Med J (Clin 
Res Ed)"[Journal] OR "Ann Intern Med"[Journal] OR "JAMA Intern Med"[Journal] 
OR "Arch Intern Med"[Journal] OR "PLoS Med"[Journal] OR "Lancet 
Oncol"[Journal] OR "World Psychiatry"[Journal] OR "Lancet Neurol"[Journal] OR 
"J Clin Oncol"[Journal] OR "Eur Heart J"[Journal] OR "J Am Coll Cardiol"[Journal] 
OR "Lancet Infect Dis"[Journal] OR "Lancet Diabetes Endocrinol"[Journal] OR 
"Circulation"[Journal] OR "Lancet Respir Med"[Journal] OR 
"Gastroenterology"[Journal] OR "Gut"[Journal] OR "JAMA Oncol"[Journal] OR 
"Eur Urol"[Journal] OR "JAMA Psychiatry"[Journal] OR "Arch Gen 
Psychiatry"[Journal] OR "Am J Psychiatry"[Journal] OR "Circ Res"[Journal] OR 
"Hepatology"[Journal] OR "Am J Respir Crit Care Med"[Journal] OR 
"Blood"[Journal] OR "J Allergy Clin Immunol"[Journal] OR "Ann Rheum 
Dis"[Journal] OR "J Natl Cancer Inst"[Journal] OR "J Hepatol"[Journal] OR 
"Intensive Care Med"[Journal] OR "Diabetes Care"[Journal] OR "Ann 
Oncol"[Journal] OR "Leukemia"[Journal] OR "Lancet Psychiatry"[Journal] OR "Eur 
Respir J"[Journal] OR "Brain"[Journal] OR "JAMA Pediatr"[Journal] OR "Arch 
Pediatr Adolesc Med"[Journal] OR "JAMA Neurol"[Journal] OR "Arch 
Neurol"[Journal] 
#2 (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND 
controlled[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract])) 
#3 ("0001/01/01"[PDAT] : "2017/12/31"[PDAT]) 
#4 #1 AND #2 AND #3 
#5 (systematic review[title] OR review[publication type] OR meta-analy*[title] OR 
meta-analysis[publication type] OR pool analys*[title] OR pooled data [text word] 
OR letter [publication type] OR newspaper article [publication type]) 







Tabla 2A. Revistas biomédicas incluidas con factor de impacto superior a 10. 
 




The New England Journal of Medicine 79,26
The Lancet 53,25
JAMA  – the Journal of the American Medical Association 47,66
The BMJ  – the British Medical Journal 23,56
JAMA Internal Medicine  – antes, Archives of Internal 
Medicine
19,99





Journal of Clinical Oncology 26,36
Lancet Infectious Diseases 25,15
European Heart Journal 23,42
JACC – Journal of the American College of Cardiology 16,83
Lancet Respiratory Medicine 21,47
JAMA Oncology 20,87
Gastroenterology 20,77




JAMA Psychiatry  –antes, Archives of General Psychiatry 16,64




Journal of Hepatology 15,04
Intensive Care Medicine 15,01
Hepatology 14,08
Annals of Oncology 13,93
American Journal of Psychiatry 13,4
Diabetes Care 13,4
Journal of Allergy and Clinical Immunology 13,26
Annals of the Rheumatic Diseases 12,35
European Respiratory Journal 12,24
JAMA Neurology  – antes, Archives of Neurology 11,46
JNCI – Journal of the National Cancer Institute 11,24
Brain 10,85








Tabla 3A. Consideraciones metodológicas en la evaluación del riesgo de sesgo. 
Generación aleatoria de la secuencia 
 
Para valorar el primer dominio se tuvo en cuenta si se ofrecía información de forma explícita sobre 
cual había sido el método empleado para obtener una secuencia de asignación. Aquellos basados 
en la asignación aleatoria simple obtuvieron la evaluación de “Bajo riesgo” (p.ej. generación de 
números aleatorios por ordenador, tabla de números aleatorios, lanzamiento de una moneda, 
barajar cartas o sobres, lanzar dados, sorteo de tarjetas).  
También consideramos “Bajo riesgo” a aquellos procesos de asignación aleatoria limitada como 
la asignación en bloques, en la que los participantes de un estudio se van asignando a uno de los 
grupos de forma consecutiva hasta alcanzar un número predeterminado (p.ej. 4), momento en el 
que comienzan a ser asignados a otro grupo, al cual se asignarán el mismo número de 
participantes hasta completar el bloque y comenzar de nuevo la secuencia. 
Por último, se evaluó como “Bajo riesgo” en el primer dominio a los estudios en los que se llevó 
a cabo una asignación aleatoria estratificada, siempre y cuando se ofreciera información 
suficiente sobre cuáles fueron los factores pronósticos empleados en la estratificación y se 
considerara que dichos factores habían sido suficientes para asegurar la creación de grupos 
comparables. Por otro lado, el empleo de métodos cuasi-aleatorios, como la asignación basada 
en la fecha de nacimiento de los participantes, la fecha de consulta o ingreso de los mismos, así 
como el número de historia clínica o cualquier otro tipo de identificador (no obtenido mediante 
generación aleatoria), métodos de alternancia o, por supuesto, asignación en función del criterio 
del médico, resultados de una prueba o preferencia del participante, fueron evaluados con “Alto 
riesgo”. Todos los métodos no contemplados en los puntos anteriores, como la minimización, y 
más frecuentemente, la ausencia de información suficiente sobre el proceso de generación de la 
secuencia (p.ej. “se llevó a cabo un estudio aleatorizado”, o “los participantes fueron asignados 
aleatoriamente”), se tradujo en una evaluación de “Riesgo poco claro”. 
 
Ocultación de la asignación 
 
Se valoró si los participantes y/o las personas encargadas de reclutar a los mismos pudieron 
anticipar el grupo al que iban a ser asignados.  Cabe destacar aquí que en este dominio se hace 
referencia a las técnicas empleadas para implementar la secuencia de asignación, no para 
generarla. De dicha forma, la generación de una secuencia aleatoria no siempre asegura un bajo 
riesgo de sesgo de detección, ya que si el participante o el investigador que asigna la intervención 
conocen a priori el grupo al que van a ser asignados, pueden modificar su decisión, dando lugar 
a diferencias sistemáticas entre los distintos grupos.  
Es importante recalcar también que la ocultación de la asignación tiene lugar antes de que la 
intervención sea asignada (y por lo tanto aplicada), por lo que siempre se puede llevar a cabo si 
se emplean los métodos adecuados, incluso en aquellos casos en los que el cegamiento de los 





Consideramos como adecuados aquellos sistemas que llevaron a cabo la asignación de forma 
centralizada, como los denominados Interactive Voice Response System (IVRS) o Interactive 
Web Response System (IWRS), o los más tradicionales métodos de asignación por teléfono o 
fax.  También fueron considerados como “Bajo riesgo” el uso de sobres cerrados, oscuros y 
numerados de forma secuencial o envases del fármaco, numerados de forma secuencial y con la 
misma apariencia.  
Por el contrario, los procedimientos de asignación en los que los participantes o los investigadores 
tuvieron la posibilidad de anticipar el grupo al que iban a ser asignados se evaluó como “Alto 
riesgo”. Este sería el caso de esquemas de asignación al azar abiertos (p.ej. lista de números 
aleatorios colgada en la pared) o métodos descritos en el punto anterior que no contaron con la 
protección adecuada (p.ej. sobres no sellados o no opacos, o envases de fármaco distintos). 
Procedimientos basados en secuencias cuasi-aleatorias (p.ej. fecha de nacimiento o número de 
historia clínica) también fueron considerados como “Alto riesgo” de sesgo de detección. 
Resulta especialmente importante en este punto la descripción minuciosa de los métodos, 
especialmente aquellos que no se llevaron a cabo de manera centralizada. Aquellos casos en los 
que no hubo información suficiente para evaluar al dominio como “Bajo riesgo” o “Alto riesgo” o 
en los que no se describieron con suficiente detalle los métodos empleados, obtuvieron una 
valoración de “Riesgo poco claro”. 
 
Cegamiento de los participantes y del personal 
 
En el siguiente dominio se consideró el riesgo de sesgo de realización mediante la valoración del 
cegamiento de los participantes y el personal, entendiendo a estos últimos como los encargados 
de la asistencia sanitaria de los primeros, aunque esta se llevara a cabo en un ámbito distinto al 
correspondiente a la intervención del estudio.  
Se ha demostrado que la falta de cegamiento en los ECA conlleva una sobrestimación del efecto 
de la intervención de hasta un 9%,  por lo que se valoró con especial meticulosidad este dominio, 
atendiendo no solo a si hubo intención de cegar a los participantes y el personal, sino también a 
si este cegamiento fue posible. Resulta muy complicado, por ejemplo, cegar de forma efectiva 
intervenciones quirúrgicas; casos en los que los fármacos tenían apariencias o vías de 
administración, o pautas distintas; o casos en los que la naturaleza de las intervenciones difería 
completamente (p.ej. fármaco antidepresivo vs. terapia cognitiva).  
Por lo tanto, de cara a la evaluación de este dominio se hace imprescindible la descripción 
detallada tanto de los métodos empleados para conseguir el cegamiento (términos como “doble 
ciego” o “ECA cegado” no son suficientes para valorar el riesgo de sesgo de realización, como de 
las propias intervenciones contempladas en el estudio. E incluso en el caso de que todo lo anterior 
fuese adecuado, llevamos a cabo una valoración final sobre la probabilidad de que el cegamiento 







Aquellos estudios denominados como “abiertos”, “desenmascarados”, “no cegados”, etc. fueron 
clasificados directamente como “Alto riesgo” de sesgo de realización. 
Para simplificar esta tarea se desarrolló un árbol de toma de toma de decisiones que se encuentra 
incluido en el protocolo de esta revisión.  
 
Cegamiento de los evaluadores de los resultados 
 
A continuación se valoró el dominio referente al cegamiento de los evaluadores, entendiendo a 
estos como aquellas personas encargadas de medir uno o más resultados del estudio. Dado que 
el cegamiento de los evaluadores puede verse afectado por los mismos o incluso más factores 
que el de los participantes y el personal, la valoración de este dominio se llevó a cabo de forma 
tan minuciosa como el anterior. 
De nuevo, la simple intención de cegar a los evaluadores no garantiza que esta se llevara a cabo 
o que fuera efectiva. Por ello se tuvo en cuenta, en primer lugar, quien o quienes fueron los 
encargados de evaluar los resultados. En el caso de que esta tarea recayera sobre los propios 
participantes (p.ej. resultados de calidad de vida) o el personal (p.ej. medición del tamaño de una 
placa de psoriasis), se atendió a la evaluación del dominio anterior. Si por el contrario, la 
evaluación corrió a cargo de personal no encargado de la atención sanitaria del participante o de 
una persona o comité independientes, se tuvo en cuenta si la evaluación requería un juicio por 
parte del evaluador; en caso negativo (p.ej. niveles de proteína c reactiva), se evaluó el dominio 
como “Bajo riesgo”; si por el contrario la evaluación sí requería un juicio por parte del evaluador 
(p.ej. valoración de una radiografía) se contempló si este juicio se realizó en base a unos criterios 
preespecificados (p.ej. escala RECIST para determinar la evolución de un tumor), o simplemente 
según el criterio del evaluador (p.ej. alta hospitalaria). En el primer caso se evaluó el dominio 
como “Bajo riesgo”, pero siempre contemplando la posibilidad de que el cegamiento no fuese 
efectivo. En el segundo caso se valoró si fue probable que el cegamiento se rompiera, y en función 
de esto se evaluó como “Alto riesgo” o “Bajo riesgo” de sesgo de detección. 
Todos aquellos artículos en los que no se proporcionó suficiente información para valorar el riesgo 
de sesgo de detección como “Alto riesgo” o “Bajo riesgo” se evaluaron como “Riesgo poco claro”. 
Al igual que en el dominio anterior, se adjunta en el protocolo un árbol de decisión empleado para 
valorar el cegamiento de los evaluadores. 
Cabe destacar que existen ciertos resultados que pueden no verse afectados por el cegamiento 
de los evaluadores. En nuestro caso, consideramos que los resultados de “supervivencia” o 
“mortalidad” global o “por todas las causas” fueron independientes del cegamiento de los 











Datos de resultado incompletos 
 
En lo referente a la sección de resultados, prestamos atención al quinto dominio, relativo al sesgo 
de desgaste, en el que se valora si las pérdidas o exclusiones producidas a lo largo del estudio 
han podido influir sobre la estimación del efecto observado. 
En este dominio se consideraron cuatro aspectos fundamentales: la magnitud de los datos 
faltantes, su distribución, los motivos que los propiciaron y la estrategia de análisis empleada. 
En lo concerniente a la magnitud de los datos faltantes, tuvimos en cuenta si el resultado principal 
del estudio correspondía a una variable categórica o cuantitativa. En el primer caso se comparó 
la proporción de pérdidas y/o exclusiones de cada rama del estudio, con la probabilidad de 
ocurrencia del resultado principal en el grupo control. Para resultados cuantitativos se contempló 
en primer lugar si se habían realizado análisis de sensibilidad y si estos habían arrojado 
resultados similares a los obtenidos en el análisis principal. Si dichos análisis de sensibilidad no 
se habían realizado o no se aportaron en el artículo principal o su apéndice, se pasó a contemplar 
la proporción de pérdidas y/o exclusiones en cada rama del estudio respecto al número total de 
individuos aleatorizados en esa misma rama. 
En cuanto a la distribución de los datos faltantes, se comparó la proporción de pérdidas y/o 
exclusiones del grupo/s de intervención, con la del grupo control. 
A continuación se atendió a los motivos de los datos faltantes. En caso de que se ofrecieran, se 
valoró si era probable que estos estuvieran relacionados con el resultado principal y si eran 
similares o diferían entre los distintos grupos. 
Por último, se tuvo en cuenta la estrategia de análisis empleado. Aquí podemos encontrarnos con 
cuatro aproximaciones distintas: análisis por intención de tratar (AIT), análisis de casos 
disponibles, análisis por protocolo, análisis por tratamiento recibido. 
El AIT debía cumplir varios supuestos para que fuera considerado como tal, a saber: que el 
análisis incluyera a todos los participantes aleatorizados, que estos fueran incluidos en la rama 
del estudio a la que fueron asignados y que el resultado se midiera en todos los participantes 
aleatorizados. Dado que este último punto es virtualmente imposible para la mayoría de los ECA, 
se tuvo en cuenta los métodos de imputación o censura empleados de cara al análisis.  
En el análisis de casos disponibles, se debía incluir a todos los participantes en los cuales se 
habían obtenido resultados y hacerlo en la rama del estudio a la que habían sido asignados. 
Se consideró análisis por protocolo a aquel en el que únicamente se incluyó a los pacientes que 
habían cumplido con la intervención en el momento de finalización del estudio (o de realización 
del análisis). 
Finalmente, se contempló como análisis por tratamiento recibido al que incluyó a los pacientes 









Como norma general, se evaluaron como “Bajo riesgo” a aquellos estudios en los cuales las 
pérdidas y/o exclusiones respondieron a las siguientes características: 
• La proporción de pérdidas y/o exclusiones en cada una de las ramas del estudio, fue 
menor que la probabilidad de ocurrencia del resultado principal en el grupo control. 
• La proporción de pérdidas y/o exclusiones en cada una de las ramas del estudio fue, 
como máximo, 1,5 veces la proporción de pérdidas y/o exclusiones del grupo control. 
• Los motivos de las pérdidas y/o exclusiones no están relacionados con el resultado 
principal (p.ej. cambio lugar de residencia) y son similares en ambos grupos. 
• Se llevó a cabo un AIT o un análisis de casos disponibles. 
Por el contrario, y también como norma general, se evaluaron como “Alto riesgo” a aquellos 
estudios en los cuales las pérdidas y/o exclusiones respondieron a las siguientes características: 
• La proporción de pérdidas y/o exclusiones en cada una de las ramas del estudio, fue 
mayor que la probabilidad de ocurrencia del resultado principal en el grupo control  
• La proporción de pérdidas y/o exclusiones en cada una de las ramas del estudio fue, 
como mínimo, 2 veces la proporción de pérdidas y/o exclusiones del grupo control. 
• Los motivos de las pérdidas y/o exclusiones están relacionados con el resultado principal 
(p.ej. efectos adversos) y son diferentes en ambos grupos. 
• Se llevó a cabo un análisis por protocolo o un análisis por tratamiento recibido. 
En aquellos casos en los que no se ofrecieron en detalle los motivos de las pérdidas y/o 
exclusiones, o información sobre los métodos de imputación o censura empleados en el AIT, así 
como toda la casuística no contemplada en los puntos anteriores, se valoró el riesgo de sesgo de 
desgaste como “Riesgo poco claro”. 
En el protocolo de la revisión, disponible en el apéndice de este memoria, se detalla más 
específicamente cada uno de los puntos a tener en cuenta de cara a la valoración de este dominio, 
así como las combinaciones en las que se basaron las evaluaciones finales del mismo. 
En cualquier caso, los criterios anteriormente mencionados serán tomados como una guía de 
evaluación de carácter orientativo, ya que debido a la distinta naturaleza de los resultados 
incluidos en esta revisión, se analizará cada estudio en su contexto particular. 
 
Notificación selectiva de los resultados 
 
Para valorar este dominio comparamos la información ofrecida en el artículo principal (y su 
apéndice en caso de estar disponible) referente al resultado principal con la preespecificada en 
el protocolo del estudio.  En caso de que el protocolo del estudio no estuviera disponible, se 
recurrió a los registros de ensayos clínicos anteriormente mencionados; pero solo se tuvieron en 
cuenta aquellos que contaban información correspondiente a fechas anteriores al inicio de 
comienzo del estudio, considerando esta como la fecha en la que comenzó el reclutamiento de 
los participantes. Cuando ninguna de las anteriores fuentes de información estuvo disponible, 





Aquellos artículos en los que contamos con información previa válida, comparamos si los 
desenlaces preespecificados coincidían con los reportados en la sección de resultados, tanto en 
lo referente a los propios desenlaces como a las características de los mismos, p.ej. si se incluía 
la significación estadística, si coincidían los puntos temporales de los resultados, los instrumentos 
o escalas empleados para medir, los análisis estadísticos empleados, si solo se ofrecían 
resultados de subgrupos…etc. En general, cualquier desviación de los datos aportados de forma 
anterior al comienzo del estudio respecto a la ofrecida posteriormente en el artículo fue evaluada 
como “Alto riesgo” de sesgo de notificación. Si, por el contrario, ambas informaciones 




A lo largo de la lectura del artículo, se valoró la posible existencia de otros sesgos no 
contemplados en los dominios anteriores. 
 
Un punto a tener en cuenta en la evaluación de los dominios, es que todos aquellos que hacen 
referencia a los resultados (“Cegamiento de los participantes y del personal”, “Cegamiento de los 
evaluadores de los resultados”, “Datos de resultado incompletos” y “Notificación selectiva de los 
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Figura 2A. Resumen de la evaluación global del riesgo de sesgo 
 
Random sequence generation (selection bias) 
Allocation concealment (selection bias) 
Blinding of participants and personnel (performance bias) 
Blinding of outcome assessment (detection bias) 
lncomplete outcome data (attrition bias) 
Selective reporting (reporting bias) 
Other bias 
• L0W nsK oftllaS D unc1ear nsK amias 
0% 25% 50% 75% 
• High nsK 0f bias 
Risk of bias graph: review authors' judgements about each risk of bias item presented as percentages across al i included 
studies. 
Random sequence generation (selection bias) 
Allocation concealment (selection bias) 
Blinding ofparticipants and personnel (performance bias) 
Blinding of outcome assessment (detection bias) 
lncomplete outcome data (attrition bias) 
Selective reporting (reporting bias) 
Other bias 
• Low risk of bias D Unclear risk of bias 
0% 25% 50% 75% 
• High risk of bias 
Risk of bias graph: review authors' judgements about each risk of bias item presented as percentages across ali included 
studies. 
Random sequence generation (selection bias) 
Allocation concealment (selection bias) 
Blinding of participants and personnel (performance bias) 
Blinding of outcome assessment (detection bias) 
lncomplete outcome data (attrition bias) 
Selective reporting (reporting bias) 
Other bias 
• Low risK ofbias D Unclear risk of bias 
0% 25% 50% 75% 
• High risk ofbias 
Risk of bias graph: review authors' judgements about each risk of bias item presented as percentages across ali included 
studies. 
